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(54) Nouveaux derives de I'acide boronique, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Compose de formule (1) : 



O - R 5 

A-(C) ra -A,-NH-^-B^ 



R, R 2 



(CH 2 ) n 



(D 



CO 
CO 
CO 

CM 
O) 

o 

Q_ 
HI 



dans laquelle : 

R-i, R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle ou bien ^ et R 2 

torment avec I'atome de carbone qui les porte un groupement cycloalkyle, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, phenyle ou benzyle 

R 4 repr6sente : 

un groupement amino substitue eventuellement, amidino substitue eventuellement, guanidino substi- 
tu6 6ventuellement, isothioureido substitue eventuellement, iminomethylamino substitue eventuelle- 
ment, mercapto substituS par un groupement heterocyclique, ou het6rocyclique, 

R 5 , R 6 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 
ou 



^6 

s OR< 
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forme un ester boronique de pinanediol, 
m represente un entier tel que 0 < m < 6, 

n represente un entier tel que 1 < n < 6, 

A represente Tun quelconque des groupements suivants : 

* un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle substitue eventuellement, 

* ou, un groupement de tormule : 



A 2 -N x 



represente -CO-, -CS-, - S0 2 -, 



ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base phanmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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Description 

La presente invention conceme des nouveaux derives d'acide boronique, leur procede de preparation, les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like serine 
s proteases. 

L'une de ces serine proteases, la thrombine, est renzyme cle de la coagulation et joue un role central dans la 
pathologie des thromboses veineuses et arterielles comme I'ont montre F. Toti et coll. (Sang, Thrombose, Vaisseaux, 
4, 483-494, 1992) et T.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3, 513-517, 1992). 

Les approches anti-thrombotiques sont plus efficaces et sans risque par rapport aux traitements actuels. Des 
10 inhibiteurs directs de la thrombins, actuellement en developpement clinique, presentent toute une serie d'avantages 
sur I'heparine. Mais ces substances, I'hirudine et l'hirulog-1 ont le desavantage de ne pas etre actives par voie orale. 

D'autre part, il est connu que des peptides contenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg sont des inhibiteurs du site 
catalytique de la thrombine (C. KETTNER et coll., J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297, 1990). 

Des derives peptidiques de I'acide boronique, presentant une activite anti-thrombotique, ont deja ete decrits dans 
'5 la litterature. C'est le cas plus particulierement des composes decrits dans les brevets EP 293881 et EP 471651. M. 
A. HUSSAIN et coll. ont d'ailleurs demontre que I'acide Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronique (DUP 714) est un inhtbiteur de 
la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done particulierement interessant de synthetiser de nouveaux inhibiteurs de serine proteases afin d'aug- 
menter la puissance et la selectivity des composes deja decrits dans la litterature. De plus, ces composes, qui ne sont 
20 plus des derives peptidiques, presentent differents temps de coagulation augmentes ainsi qu'une activite par voie orale. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule (I): 



25 



30 



40 



*3 



O-R, 

/ 5 



A-(C) -a.-nh-c-b. rn 
A m 1 T 0-R A (I) 



R, R 2 



(CH 2 ) n 
R 4 



dans laquelle : 



35 R 15 R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou bien et R 2 torment avec Patome de carbone qui les porte un groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ), 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement 

phenyle eventuellement substitue ou un groupement benzyle eventuellement substitue, 



R 4 represente : 



un groupement amino substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffe- 
rents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 
4 $ - un groupement amidino substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements, identiques ou dif- 

ferents, alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 
un groupement guanidino substitue eventuellement par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ra- 
mifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 

isothioureido substitue eventuellement par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle 
50 eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 

iminomethylamino eventuellement substitue par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
mercapto substitue" par un groupement heterocyclique, 
ou, un groupement heterocyclique, 

55 R5. R6 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou 
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,<»6 

forme un ester boronique de pinanediol, 

represente un entier tel que 0 < m < 6, 

represente un entier tel que 1 < n < 6, 

represente Tun quelconque des groupements suivants : 

* un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle substitue eventuellement par un ou plusieurs, identiques 
ou differents, atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements, identi- 
ques ou differents, alkyle (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylsulfonylefC^Cg) lineaire ou ramifie ou aryl- 
sulfonyle), 

* ou, un groupement de formule : 

/ 8 

-A,-N N 



a !a condition que, dans ce cas, m soit different de zero, 
dans iaquelle : 

R 7 , R 8 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (G,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements aryle, 
heterocyclique, arylsulonylamino, bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupements tels que definis plus haut ou indanyle), un groupement 
alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement arylsulfonyle, un groupement 
aryle, un groupement heterocyclique ou un groupement bicycloalkyle (C 6 -C 10 ) phenyle 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements tels que definis plus haut), un 
groupement indanyle ou Tun quelconque des groupements : 




dans lesquels : 

Ra represente un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou phenyle eventuel- 
lement substitue, 

Rb, Rc, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene, ou 
un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy (C^Cg) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino substitue ou non, ou trihalogenomethyle, 

Ag represente -CO- ou -CS-, 

represente -CO-, -CS- ou -S0 2 -, 
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leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, benzene sulfonique, cam- 
phorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, I'hy- 
droxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Par groupement aryle, on entend phenyle, naphtyle, tetrahydronaphtyle, chacun de ces groupements etant even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalk- 
yle (C 3 -C 7 ), bicycloalkyle (C 5 -C 10 ), alkoxy (CyC 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy ou trihalogenomethyle, ou amino (subs- 
titue eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie). 

Par groupement heterocycle, on entend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature, de 5 a 1 2 chainons 
contenant un, deux ou trois hSteroatomes choisis parmi oxygene, azote ou soufre, etant entendu que I'heterocycle 
peut etre eventuellement subsitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupement alkyle (C V C G ) lineaire ou 
ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, trihalogenomethyle, amino (substitue eventuellement par un ou 
plusieurs groupements alkyle (C<, -C 6 ) lineaire ou ramifie), imino ou arylsulfonyle. 

Par groupement phenyle ou benzyle eventuellement substitue, on entend eventuellement substitue par un ou 
plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogene ou groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, amino substitue ou non, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

L'invention concerne preferentiellement les composes de formule (I) dans laquelle ^ represente -CO-, R 3 repre- 
sente un atome d'hydrogene et R4 represente un groupement guanidino eventuellement substitue. 

Dans la definition de A, un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle eventuellement substitue est preferentiel- 
lement le groupement (bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)phenyle eventuellement substitue. 

Lorsque A represente un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle eventuellement substitue, m est preferentielle- 
ment egal a 0. 

Lorsque A represente le groupement 



A 2 est preferentiellement -CO-, Ry est preferentiellement hydrogene et R 8 est preferentiellement un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, substitue preferentiellement par un ou plusieurs groupements aryle. 
Lorsque A represente un groupement 



m est preferentiellement egal a 1 et R v R 2 forment avec I'atome de carbone qui les porte un groupement cycloalkyle 
(C3-C7). Un groupement cycloalkyle pretere pour la definition de 



- A,-N 




-A 2 -N 




-C 




est ie groupement cyclopentyle. 

L'invention s'6tend 6ga1ement au procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton 
met en reaction un compose de formule (II) : 
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I /OR', 
H 2 N - C - B N (II) 



or; 



Br-(CH 2 ) n 



dans laquelle R 3 et n ont la meme signification que dans la formule (I), R' 5 et R' 6 represented chacun un groupement 
10 alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou 

/OR 1 , 
^OR" 6 

forme un ester boronique de pinanediol, avec un compose de formule (III): 

20 

A-(C) m -A,-X (ID) 

dans laquelle A, A v R-,, R 2 et m ont la meme signification que dans la formule (I), 
X represente un atome de chlore ou un groupement hydroxy, 
pour conduire au compose de formule (IV) : 

A-(C) m -A r NH-C-B^ m 
A | OR' 6 

R . R 2 (CH 2 ) n 

Br 

40 dans laquelle A, A 1f R^ R 2 , R 3 , R' 5> R' 6 , m et n ont la meme signification que precedemment, compose de formule 
(IV) qui peut etre transforme selon la nature du groupement R 4 que Ton souhaite obtenir : 

soit , en derive cyanocorrespondant par action ducyanuredecuivre puis, reaction en milieu alcoolique en presence 
d'acide suivi de Taction de Pammoniaque, en derive amidino correspondant de formule (l/a), cas particulier des 
45 composes de formule (I): 



25 



30 



35 



SO 



55 



A-^-A.-NH-C-B^ (I/a) 



R.R 



<^ (CH,), 



2'n 



HN ' NH 2 

dans laquelle A, A 1f R 1t R 2 , R3, R'5, R*6> rn et n ont la meme signification que precedemment, dont on substftue, 
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10 



15 



30 



35 



45 



50 



si on le desire, la fonction amidino, 

sort, en dtrivt azidocorrespondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogenation catalytique en derive 
amino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I): 

I 3 /OR 1 , 



A-(C) m -A,-NH-C-B^_ m 



/r 1 | "or- 6 

R . R : (CH 2 ) n 
NH, 



dans laquelle A, A 1( R,, R 2 , R 3 , R' 5 , R'6, m et n ont la meme signification que precedemment, compose de formule 
(l/b) dont on substitue, si on le d6sire, la fonction amine, 
et dont on transforme, si on le d6sire, le groupement amino : 

20 - en groupement guanidino par reaction avec du cyanamide, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 

I 1 ,«■. 

A -(C)- A.-NH-C-B. ( y c ) 
)\ m ' | ^OR' 6 m 

( cH 2 ) n 

Rb 

dans laquelle A, A-,, R,, R 2 , R 3 , R' 5 , R' 6 , m et n ont la meme signification que pr6c6demment et Rb represente 
un groupement guanidino, dont on substitue, si on le desire, la fonction guanidino, 

ou, en groupement iminom^thylamino par reaction avec du formimidate d'ethyle, pour conduire au compose 
de formule (l/d): 



40 R, 

' ' -OR'? 



A -(C)m- A ,- NH - c -B- 0 R', (I/d) 



R,R 2 



(^H 2 )„ 



c 

II 

NH 



dans laquelle A, A v R 1t R 2 , R 3 , R' 5 , R' 6 , m et n ont la m£me signification que prtctdemment, dont on substitue, 
si on le dtsire, la fonction aminido, 

55 " P ar reaction avec une thiourte tventuellement substitute, 

pour conduire au compost de formule (l/e), cas particulier des composts de formule (I) : 
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OR' 



OR' 6 



(I/c) 



Rc 



dans laquelle A, A v R v R 2 , R 3 , R's, R' 6 > m et n ont la meme signification que precedemment, et Rc represente 
un groupement isothioureido eventuellement substitue, 

- soft , par reaction avec un heterocycle, convenablement protege, une amine substitute par un heterocycle con- 
venabiement protege ou un thiol substitue par un heterocycle convenablement protege, 
pour conduire, apres deprotection, au compose de formule (l/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle A, A 1t R^ R 2> R 3 , R' 5 , R' 6 , m et n ont la meme signification que precedemment, et Rd represente 
un heterocycle, un groupement amino substitue par un heterocycle ou un groupement mercapto substitue par un 
heterocycle, 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d), (l/e) ou (l/f), que Ton transforme, si on le souhaite, a I'aide de trichlorure 
de bore ou d'acide phenylboronique, en acide boronique correspondant de formule (l/g) : 



dans laquelle A, A 1s R-,, R 2 , R3, R4, m et n ont la meme signification que dans la formule (I), 
composes de formule (l/a) a (l/g) : 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

Les composes de formule (II) sont obtenus : 

soit a partir du compose de formule (V) obtenu selon le procede decrit par M.W. RATHKE et coll. (J. Organomet. 
Chem. , 122, 1 45- 1 49, 1 976) : 




(I/O 



Rd 




(I/g) 
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CI OR' 
\ / 5 

CR 3 . B v 



\ 



(V) 



CI 



OR' 



dans laquelle R 3 , R' 5 et R' 6 sont tels que definis plus haut, 
10 que Ton fait reagir sur un organomagnesium de formule (VI) : 



Br(CH 2 ) n - MgCI (VI) 

75 dans laquelle n, R 3 , R' 5 , R' 6 sont tels que definis precedemment, que Ton met en reaction avec le 1,1,1 ,3,3,3-hexa- 

methyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithium, pour conduire, apres traitement en milieu acide, au com- 
pose de formule (II), 

soit a partir d'un ester boronique oc-chlore de formule (VII), prepare selon le precede decrit par D.S. MATTESON 
20 et coll. (Organometalllcs, 3, 1284-1288, 1984) et W. RATHKE et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297, 

1990): 



25 



30 



CI OR' s 

CR 3 - ( vn) 

r 4 - ( ch/ or '* 

dans laquelle R 3 , R' 5 , R' 6 et n sont tels que definis plus haut, que Ton met en reaction avec le 1,1,1,3,3,3-hexa- 
methyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour conduire, apres traitement en milieu acide, au com- 
pose de formule (II). 

35 Le compose de formule (II) peut egalement etre obtenu selon le procede decrit par D.S. MATTESON et coll. 

(Organometallics, 3, 1284-1288, 1984) et W. RATHKE etcoll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297, 1990). 

Les composes de formule (l/b) substitues ou non sur la fonction amine peuvent egalement etre obtenus par reaction 
d'une benzylamine Sventuellement substitute sur le compose de formule (IV). 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes pharmaco- 
40 logiques particulierement interessantes. 

Ce sont de puissants inhibiteurs de trypsine-like serine proteases qui presentent une importante selectivity vis-a- 
vis de la thrombine par rapport a d'autres serine proteases de la coagulation et de la fibrinolyse. lis possedent d'autre 
part une mellleure activite par voie orale que le compose de reference DUP 714. 

Ces proprietes les rendent done utiles dans le traitement des angines stables ou non, des maladies d'origine 
thrombotique et/ou donnant lieu a des complications thrombotiques ainsi que dans le traitement ou la prevention de 
I'infarctus du myocarde et des thromboses veineuses ou artdrielles ainsi que pour la prevention de la coagulation du 
sang lorsqu'il est en contact avec des catheters ou des reservoirs. 

Ms peuvent Egalement etre utilises en association therapeutique avec un thrombolytique. 
L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un com- 
50 pose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropries. Parmi les compositions phar- 
maceutiques selon l'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, 
parenteral (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, 
lesgelules, lestablettes, les suppositoires, lescremes, lespommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc... 
55 La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de Taffection, la voie d'administration ainsi que selon 

I'age et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 
Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune facon. 
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Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes operatoires 
conn us. 

Les preparations A a Z et AA a AK conduisent a des intermedia ires de synthese, utiles pour la preparation des 
composes de ['invention. 

5 Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les techniques spectrophoto- 

metriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse, ...) 

Preparation A : Chlorure de I'acide 4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

1 o Stade A : Acide 4 -(4 -methoxybicyclo[2. 2. 2]oct- 1 -yl)benzolque 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le brevet EP 599 732. 
Point de fusion : 239 1 C 

Stade B : Chlonire de I'acide 4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

A 10 mmoles de I'acide obtenu au stade precedent en solution dans du tetrachlorure de carbone a 0°C, sont 
is ajoutes 10 mmoles de pentachlorure de phosphore. Apres retour a temperature ambiante et 18 heures d'agitation, 

la solution est evaporee. Le residu est repris par du dichloromethane. Le produit attendu est obtenu apres eva- 
poration et sechage. 



Microanafyse eiementaire : 




C % 


H% 


N% 


calculd 
trouve 


68,94 
68,38 


6,87 
6,94 


12,72 
12,91 



25 

Preparation B : Chlorure de I'acide 4-(4-chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzofque 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

30 Stade A : Acide 4-(4-ch\orobicyc\o[2.2.2]oct- 1 -yl)benzofque 

Point de fusion : > 260° C 

Stade B : Chlomre de I'acide 4-(4-chlorobicycIo[2.2.2]oct-1-yl)benzofque 
Point de fusion : 128*0 

35 

Preparation C : Chlorure de I'acide [4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl]phenylacetique 

Stade A : Acide [4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl]phenyiacetique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le brevet EP 599 732. Point de fusion : 22(PC 

40 , . 



Microanafyse eiementaire : 




C% 


H% 


calcule 
trouve 


74, 42 
74,49 


8,08 
8,13 



Stade B : Chlorure de I'acide [4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yi]phenylacetique 

Le chlorure d'acide correspondant est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation A. 

50 Preparation D : Chlorure de I'acide 4-{4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 



Stade A : Acide 4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-ylbenzoique 

55 

Stade B : Chlorure de I'acide 4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 
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Preparation E : Chlorure de Pacide 4-(2,4-dimethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 
5 Stade A : Acide 4-(2 f 4-dim^thoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzofque 

Stade B : Chlorure de I'acide 4-(2,4-dimethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yi)benzo'fque 



Microanalyse dlementaire : 




C% 


H% 


Cl% 


calculi 
trouve 


66,12 
65,58 


6,85 
6,75 


11,48 
12,23 



Preparation F : Acide 1-benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxylique 

Stade A : Monoester ethylique de I'acide cyclopentane-1 , 1 -dicarboxylique 

A 480 mmoles de diisopropylamine dans 600 ml de tetrahydrofurane anhydre (THF), sous argon, a -7Q°C sont 
ajoutees 480 mmoles de butyllithium. apres 15 minutes d'agitation a -70°C, 240 mmoles d'acide cyclopentane car- 
boxylique sont ajoutees goutte a goutte. Apres retour a temperature ambiante, I'ensemble est chauffe une heure a 
50°C. Le milieu reactionnel est alors refroidi a -7Q°C et 260 mmoles de chloroform iate d'ethyle sont additionnees. La 
solution est agitee 20 minutes puis versee dans de I'eau glacee. Le milieu est acidifie par de I'acide chlorhydrique 
concents puis extrait au dichloromethane. La phase organique est alors lavee a I'eau jusqu'& pH neutre puis par une 
solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage et evaporation, on obtient le produit attendu sous forme d'huile. 
Infraroupe (nujol) : v co = 1702 crrr 1 

Stade B : Monoester dthylique de I'acide 1-benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxylique 

A une solution contenant 50 mmoles du compose obtenu au stade precedent, 59 mmoles de benzylamine et 59 
mmoles de diisopropylethylamine dans 100 ml de dichloromethane anhydre, sont ajoutees 59 mmoles de tetrafluoro- 
borate d'O-benzothiazol-l-yl-N.N.N'^'-tetramethyluronium. Le milieu est maintenu sous agitation une nuit a tempera- 
ture ambiante. Apres evaporation du solvant, reprise par de I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee, sechee 
et evaporee et conduit au produit attendu sous forme d'huile. 

Stade C : Acide 1-benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxylique 

A une solution contenant 55 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 1 50 ml de THF sont ajoutees 
110 ml de soude 1N. Apres 5 heures & temperature ambiante, le THF est evapore. La phase aqueuse est acidifiee 
puis extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique est alors sechee puis 6vaporee. Le produit attendu est alors 
obtenu par recristallisation du residu dans de I'ether isopropylique. 
Point de fusion : 92-94° C 

Les preparations G a K ont ete r6alis6es selon le precede decrit dans la preparation F a partir des produits de 
depart correspondants : 

Preparation G : Acide 1-benzylaminocarboxylcyclobutanecarboxylique 

Point de fusion : 106-108*0 
Preparation H : Acide 1-benzylaminocarbonylcyclohexanecarboxylique 

Point de fusion : 126-128PC 
Preparation I : Acide 1-benzylaminocarbonylcyclopropanecarboxylique 

Infraroupe (nujol) : v co =1710 enr 1 
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Preparation J : Acide 2-benzylaminocarbonyl-2-methylpropionique 

Point de fusion : 112-114°C 
Preparation K : Acide 2-benzylaminocarbonyl-2-ethylbutyrique 

Point de fusion : 132-134° C 
Preparation L : Chlorure de I'acide 3-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoVque 
Preparation M : Chlorure de I'acide 4-{4-ethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-y1)benzoVque 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

Stade A : Acide 4-(4-ethoxybicyclo[22.2]oct~1'yl)benzoique 

Stade B : Chlorure de i'acide 4-(4-ethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 
Preparation N : Chlorure de I'acide 4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

Stade A : Acide 4-(4-hydroxybicycio[2.2.2]oct-1-yl)benzoIque 

Stade B : Chlorure de I'acide 4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzofque 
Preparation O : Chlorure de I'acide 4-(4-isopropylbicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoVque 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

Stade A : Acide 4-(4-isopropylbicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzofque 

Stade B : Chlorure de I'acide 4-(4-isopropylbicyclo[2.2.2]oct~1-y!)benzoique 
Preparation P : Chlorure de I'acide 4-(bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

Les preparations Q a Z et AA a AK ont ete realisees selon le procede decrit dans la preparation F a partir des 
produits de depart correspondants. 
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Preparation Q : Acide 1-phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxyIique 

Preparation R : Acide 1-(N-methylphenethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation S : Acide 1-(3,5-bistrifluoromethylbenzylaminocarbonyl)cyclopentane carboxyiique 

Preparation T : Acide 1-(3-methoxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation U : Acide 1-(4-hydroxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation V : Acide 1-(3,4-dimethoxybenzylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation W : Acide 1-(3,4-dimethoxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxyiique 

Preparation X : Acide 1-[2-(pyridin-3-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentane carboxyiique 

Preparation Y : Acide 1-(benzhydrylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation Z : Acide 1-(2,2-diphenylethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation AA : Acide 1-(naphtalen-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentane carboxyiique 

Preparation AB : Acide 1-[2-(naphtalen-2-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentane carboxyiique 

Preparation AC : Acide 1 -(1,1-dimethyl-2-phenylethy lam inocarbonyl)cyclopentane carboxyiique 

Preparation AD : Acide 1-(3-phenylpropylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation AE : Acide 1-(2-benzenesulfonylaminoethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxyiique 

Preparation AF : Acide 1-[4-(4-methoxybicyclo[2,2.2]oct-1-yl)benzylaminocarbonyl] cyclopentane carboxyii- 
que 

Preparation AG : Acide 1-(indan-2-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation AH : Acide 1-(indan-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxylique 

Preparation Al : Acide 1-(10,11 -dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyciohepten-5-yl-aminocarbonyl)cyclopentane car- 
boxyiique 

Preparation AJ : Acide 1-(6,11-dihydro-6-methyl-dibenzo[c,f][1,2]thiazepin-11-yl-aminocarbonyl)cyclopenta- 
necarboxylique 

Preparation AK : Acide 1-(1-benzenesulfonyl-piperidin-4-yl-aminocarbonyl) cyclopentane carboxyiique 
Preparation AL : Chlorure de I'acide 2-(4-methoxybicyclo[2.2.2]-phenyl]-2-methyl propanoVque 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A. 

Exemple 1 : 1-(R)-[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-t-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, ch lor hydrate 

Stade A : 1-(R)-[4-(4-M6thoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylam^ de (+)a-pinanediol 

A 20 mmoles du chlorure d'acide decrit dans la preparation A dans 130 ml de dichloromethane anhydre, sont 
ajoutees 20 mmoles de 1-(R)-amino-4-bromobutyl boronate de (+)a-pinanediol decrit dans le brevet EP 615 978. Le 
milieu reactionnel est refroidi a -20°C et 44 mmoles de triethylamine sont ajoutees goutte a goutte. Apres retour a 
temperature ambiante et agitation pendant 18 heures, I'ensemble est evapore. Le residu est repris avec un melange 
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eau/acetate d'ethyle. La phase organique est recuperee puis sechee avec une solution aqueuse saturee d'hydroge- 
nocarbonate de sodium, de I'eau, de I'acide cltrique a 10 % puis d'une solution saturee de chlorure de sodium. Apres 
sechage et evaporation, on obtient le produit attendu. 

5 StadeB : 1-(R)-[4-(4-Methoxybicyclo[2.22]oct-1-yl)beruoylam^ boronate de (+ )a-pinanediol 

1 5 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 30 ml de dimethylformamide anhydre sont placees a 1 00° C 
en presence de 30 mmoles d'azoture de sodium pendant 4 heures. Apres 12 heures a temperature ambiante, I'en- 
semble est repris par un melange acetate d'ethyle/eau, la phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, sechee et 
10 evaporee et conduit au produit attendu. 

Stade C : 1 -(R)-[4-(4-M6thoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylam chlo- 
rhydrate 

is 14 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 250 ml de methanol anhydre sont hydrogenees en 

presence de 2 mmoles de chlorotorme en utilisant 50 mg de palladium/C a 10% comme catalyseur, pendant 2 heures. 
Apres filtration du catalyseur, rincage et evaporation, on obtient le produit attendu. 

Exemple 2 : 1-{R>-[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pina- 
20 nediol, chlorhydrate 

10 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 1 et 100 mmoles de cyanamide sont portees a reflux dans 80 ml 
d'ethanol anhydre pendant 2 jours. Apres evaporation de Methanol, passage sur resine sephadex en reprenant le residu 
par du methanol, on obtient le produit attendu. 

25 

Exemple 3 : Acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

A 10 mmoles du compose obtenu dans Pexemple 2 en suspension dans 150 ml d'ether ethylique, sont ajoutees 
30 48 mmoles d'acide phenylboronique et 150 ml d'acide chlorhydrique 1N. Le milieu est fortement agite a temperature 
ambiante puis la phase aqueuse est decantee, lavee a I'ether puis amenee a sec. Le produit attendu est obtenu apres 
purification du residu par passage sur resine Bio-gel P 2 en utilisant comme eluant un melange acide chlorhydrique 
0,001 N/acetonitrile (1/1). 
Spectre de masse : FAB + : [M+HJ+ : m/z=417 

35 

Exemple 4 : 1-(R)-[4-(4-Ch!orobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de(+)ot-pinanediol, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
40 compose decrit dans la preparation B. 

Exemple 5 : 1-(R)-[4-(4-Chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

45 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 4. 

Exemple 6 : Acide 1-(R)-[4-(4-chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

so Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 5. 

Spectre de masse : FAB+ :.[M+H}+ : m/z = 421 

Exemple 7 : 1-(RH[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)phenyl]acetylamino}-4-aminobutyl boronate de (+)<x-pi- 
nanediol, chlorhydrate 

55 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation C. 
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Exemple 8 : 1-(R)-{[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2^ boronate de (+) 

a-pinanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose decrit dans Texemple 7. 

Exemple 9 : Acide HR)-{[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)phenyl]acetylaminoH-guan boroni- 
que, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procecie decrit dans Texemple 3 a partir du compose decrit dans Texemple 8. 
Spectre de masse : FAB+ : [M+Hp ; m/z = 431 

Exemple 10 : 1-(R)-[4-(4-Hydroxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamlno]-4-amlnobutyl boronate de (+)a-plna- 
nedlol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compost decrit dans la preparation D. 

Exemple 11 : 1-(R)-[4-(4-Hydroxyblcyclo[2.2,2]ocM-yl)ben2oylamino]-4-guanldino butyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose decrit dans Texemple 1 0. 

Exemple 12 : Acide 1-(R)-[4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidlno butyl boronlque, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 3 a partir du compose decrit dans Texemple 11 . 
Spectre de masse : FAB + : [M+H]+ : m/z = 403 

Exemple 13 : 1-(R)-[2,4-Dimethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+)a-plna- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation E. 

Exemple 14 : 1-{R)-[2,4-Dimethoxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanldinobutyl boronate de(+)a-pl- 
nanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans Texemple 13. 

Exemple 15 : Acide 1-(R)-[4-(2,4-dimethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzylamino]-4-guanidinobutyl boronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 3 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans Texemple 14. 
Spectre de masse : FAB+ : [M+Hf+:m/z = 447 

Exemple 16 : 1-(R)-[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-(N-methylamino)butyl boronate de (+) 
a-pinanediol, benzene sulfonate 

A 1 mmole du compose decrit dans Texemple 1 dans 20 ml d'ethanol anhydre sont ajoutes 5,7 g de tamis mole- 
culaire 3A et 3,75 ml d'une solution aqueuse de formaldehyde a 40 %. L'ensemble est agite une nuit a temperature 
ambiante. Apres filtration, 1 mmole d'acide benzene sulfonique est ajoutee aux phases 6thanoliques et Tensemble est 
hydrogene en presence de 100 mg de Pd/C a 10 % comme catalyseur pendant une nuit a temperature ambiante et 
pression atmospherique. Le produit attendu est obtenu apres filtration du catalyseur et purification sur r6sine Sepha- 
dex®. 
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Exemple 17 : Acide HR)-[4~(4-methoxybicycIo[2.2^ boroni- 
que 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 1 6. 

Exemple 18 : 1-(R)-[4-(4-Chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-(isothioureTdo-2)butyl boronate de (+) 
a-pinanediol 

Stade A : 1-(R)-{4-(4-Chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylam boronate de (+)a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de I'exemple 1 en utilisant comme produit de 
depart le compose decrit dans la preparation B. 

Stade B : 1-(R)-[4-(4-Chlorobicyclo[2.22]oct-1-yl)benzoylamino]-4^ de (+)<x-pinanediol 

2,4 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 7,3 mmoles de thiouree dans 6 ml d'ethanol sont agitees 
60 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du soPvant, le produit attendu est obtenu apres purification par 
passage sur resine "Sephadex®" en utilisant le methanol comme eluant. 

Exemple 19 : Acide 1-(RH4-(4-chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino-4-(isothioureVdo-2)butyl boronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 1 8. 
Spectre de masse : FAB+ : [M+Hf : m/z = 438 

Exemple 20 : 1-(R)-(1-Benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-aminobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Stade A : 1~(R)-(1-Benzylaminocarbonylcylopentanecarboxamido)-4-bromobutyl boronate de (+)<x-pinanediol 

A 10 mmoles du compose decrit dans la preparation F dans 50 ml de THF anhydre sont ajoutees 10 mmoles de 
N-methylmorpholine. L'ensemble est place sous argon a -20°C, puis 10 mmoles de chlorotormiate d'isobutyle sont 
ajoutees et l'ensemble est agite 20 minutes. 10 mmoles de 1-(R)-amino-4-bromobutyl boronate de (+)a-pinanediol 
(decrit dans le brevet EP 615 978) dans 50 ml de THF anhydre sont alors ajoutees a -20°C puis goutte a goutte 20 
mmoles de triethylamine. Apres une heure a -20 o C, puis 12 heures a temperature ambiante, le THF est evapore. Le 
rSsidu est repris par de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee, sechee et evaporee. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'huile apres purification sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/acetate d'ethyle (8/2). 

Stade B : 1-(R)-(1-Benzylaminocarbonylcylopentanecarboxamido)-4-azidobutyl boronate de (+)o.-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de I'exemple 1 a partir du compose decrit au 
stade precedent. 

Stade C : 1-(R)-(1-BenzylamirK>carbonylcytopentanecarboxamido)^-aminobutyl boronate de (+)a-pinanediot, benze- 
ne sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade C de I'exemple 1 a partir du compose decrit au 
stade precedent et en utilisant de I'acide benzene sulfonique a la place du chloroforme. 

Exemple 21 : 1-(R)-(1-Benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronate de(+)o>pi- 
nanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 20. 
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Exemple 22 : Acide 1-(RH1-benzylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, 
benzene sulfonate 

7 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 21 dans un melange eau/ether (1/1) en presence de 7 mmoles 
d'acide benzene sulfonique et 30 mmoles d'acide phenyl boronique sont agitees pendant une nuit. La phase aqueuse 
est decantee, concentree et le produit attendu est obtenu apres purification sur resine BIOGEL en utilisant comme 
eluant un melange acetonitrile/eau (1/1). 
Spectre de masse : FAB+ : [M+Hp : m/z = 404 

Exemple 23 : 1-(R)-(1-Benzylamlnocarbonylcyclobutanecarboxamido)-4-aminobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation G. 

Exemple 24 : 1-(R)-(1-Benzylamlnocarbonylcyclobutanecarboxamldo)-4-guanldlnobutyl boronate de(+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 23. 

Exemple 25 : Acide 1-(R)-(1-benzylaminocarbonylcyclobutanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, ben- 
zene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

24. 

Spectre de masse : FAB+ : [M+H]+ : m/z = 390 

Exemple 26 : 1-(R)-(1-Benzylaminocarbonylcyclohexanecarboxamido)-4-aminobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation H. 

Exemple 27 : 1-(R)-(1-Benzylamlnocarbonylcyclohexanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pi- 
nanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 26. 

Exemple 28 : Acide 1-(R)-(1-benzylaminocarbonylcyclohexanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

27. 

Spectre de masse : FAB+ : [M+H]+ : m/z = 418 

Exemple 29 : 1-(R)-{1-Benzylaminocarbonylcyclopropanecarboxamido)-4-aminobutylboronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation I. 

Exemple 30 : i-(R)-(1-Benzylaminocarbonylcyclopropanecarboxamldo)-4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pi- 
nanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 29. 



17 



EP 0 792 883 A1 

Exemple 31 : Acide HRH1-benzylaminocarbonylcyc!opropanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 30. 
Spectre de masse : FAB* : [M+HJ+ : m/z = 376 

Exemple 32 : 1-(R)-(2-Benzylaminocarbonyl-2-methylpropionamido)-4-aminobutyl boronate de(+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart ie 
compose decrit dans la preparation J. 

Exemple 33 : 1-(R)-(2-Benzylaminocarbonyl-2-methylpropionamldo)-4-guanidlnobutyl boronate de (+)a-pina- 
nedlol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 32. 

Exemple 34 : Acide1-(R)-(2-benzylaminocarbonyl-2-methylpropionamldo)-4-guanidinobutyl boronique, benze- 
ne sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

33. 

Spectre de masse : FAB+ : [M+glycerol-2H 2 0+H+]: m/z = 434 

Exemple 35 : 1-(R)-(2-Benzylamlnocarbonyl-2-ethylbutylamido)-4-aminobutyl boronate de (+)a-pinanedlol, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation K. 

Exemple 36 : 1-(R)-(2-Benzylaminocarbonyl-2-ethylbutylamldo)-4-guanldlnobutyl boronate de(+)a-plnanediol, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 35. 

Exemple 37 : Acide 1-(RH2-benzylamlnocarbonyl-2-ethylbutylamido)-4-guanldlnobutyl boronique, benzene 
sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

36. 

Spectre de masse : FAB + : [M+HJ+ : m/z - 406 

Exemple 38 : Acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3, a partir du compose decrit dans I'exemple 1 . 

Exemple 39 : Acide 1-{R)-[4-(4-chlorobicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronique, chlorhy- 
drate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exempte 4. 

Exemple 40 : Acide 1-(R)-{[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)phenyl]-acetylamino}-4-aminobutyl boronique, 
ch lor hydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proceed decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 7. 
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Exemple 41 : Acide 1-(R)-[4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronique, chlorhy- 
drate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 1 0. 

Exemple 42 : Acide 1-(RH4-(2,4-dimethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzylamino]-4-aminobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 1 3. 

Exemple 43 : 1-(R)-[4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamlno]-4-(isothioureTd^ boronatede (+) 

a-plnanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 18 a partir du compost decrit dans la pre- 
paration A. 

Exemple 44 : Acide 1^R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)ben2oylamino]-4-(isothioureW boroni- 
que, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compost decrit dans I'exemple 43. 

Exemple 45 : 1-(RH4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzylamino]-5-aminopentyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produits de depart le 
compose decrit dans la preparation A et le 1 -(R)-amino-5-bromopentylboronate de (+)ot-pinanediol decrit dans le brevet 
EP 615 978. 

Exemple 46 : Acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-5-aminopentyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 45. 

Exemple 47 : 1-(R)-[4-(4-Methoxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-5-guanidinopentylboronate de (+)a-pl- 
nanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 45. 

Exemple 48 : Acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-5-guanidinopentylboronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compost decrit dans I'exemple 47. 

Exemple 49 : 1(R)-[3-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation L. 

Exemple 50 : :1-(R)-[3-(4-Methoxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamlno]-4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pi- 
nanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

49. 
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ExempleSI : Acide HR)-[3-(4-methoxybicyclop chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Pexemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 50. 

Exemple 52 : 1-(R)-[4-(4-Ethoxybicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+)<x-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation M. 

Exemple 53 : 1-(R)-[4-(4-Ethoxybicyclot2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronate de(+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produrt attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 52. 

Exemple 54 : Acide 1-(R)-[4-(4-ethoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produrt attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans Texemple 53. 

Exemple 55 : 1-(R)-[4-(4-Methoxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-(N-methylguanidino)butyl boronate de 
(+)a-plnanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 1 6. 

Exemple 56 : Acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2,2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-(N-methylguanidino)butyl boro- 
nique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 55. 

Exemple 57 : 1-(RH4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-(iminomethylamino)butylboronate de 
(+)<x-pinanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le formimidate d'ethyle, selon le procede decrit dans le brevet PCT/ 
US 94/04058, avec le compose decrit dans I'exemple 1 . 

Exemple 58 : Acide 1-(R)-[4(-4-methoxybicyclo[2.2.2]ocM-yl)benzoylamino]-4-(iminomethylamino)butyl boro- 
nique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 57. 

Exemple 59 : 1-(R)-[4-(4-Me^hoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylam 
boronate de (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 57 a partir du compose decrit dans I'exemple 

16. 

Exemple 60 : Acide 1-{R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-[iminomethyl-(N-methyl)amino] 
butyl boronique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 59. 

Exemple 61 : 1-(RH4-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yO de (+) 

a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 18, stade B, a partir du compose decrit dans 
I'exemple 1 , stade A. 
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Exemple 62 : Acide 1-(R)-[4-(4-me^hoxybicyclo[2.2.2]oct-1-y I) benzoyl am boroni- 
que, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d§crit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 61 . 

Exemple 63: 1-(R)-[4-(4-ChlorobicycIo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-5-aminopentyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Pexemple 45, en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation B. 

Exemple 64 : Aclde 1-(R)-[4-(4-chloroblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-5-amlnopentyl boronique, chlorhy- 
drate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 3 a partir du compost d6crit dans I'exemple 63. 

Exemple 65 : 1-(R)-[4-(4-Chlorobicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamlno]-5-guanldlnopentyl boronate de (+)a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 63. 

Exemple 66 : Acide 1-(R)-[4-(4-chlorobicyclo[2.2.2]oct-t-yl)benzoylamlno]-5-guanidlnopentyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3, a partir du compose decrit dans I'exemple 

65. 

Exemple 67 : 1-(R)-[3«(4-Hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoyIamino]-4-aminobutyl boronate de (+)ct-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compost decrit dans la preparation N. 

Exemple 68 : 1 -(R)-[3-(4-Hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1 -yl)benzoylamino]-4-guanidinobuty I boronate de (+)ct-pina- 
nedlol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2, a partir du compose decrit dans I'exemple 

67. 

Exemple 69 : Aclde 1-(R)-[3-(4-hydroxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidlnobutyl boronique, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 68. 

Exemple 70 : 1-(R)-[4-(4-lsopropylbicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+ )a-pina- 
nediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation O. 

Exemple 71 : 1-(R)-[4-(4-lsopropylbicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanldinobutyl boronate de (+)a-pi- 
nanedlol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 70. 
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Exemple 72 : Acide HR)-[4^4-lsopropylbicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanidinobutyl boronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrrt dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 

71. 

Exemple 73 : 1-(R)-[4-(bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-aminobutyl boronate de (+)<x-pinanediol, chlo- 
rhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation P. 

Exemple 74 : 1-(R)-[4-(bicyclo[ 2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino>4-guanidinobutyl boronate de (+)a-pinanediol, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 73. 
Exemple 75 : Aclde 1-(R)-[4-(blcyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoylamino]-4-guanldlnobutyl boronique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 74. 

Exemple 76 : 1-(RH4-(4-M&hoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoy!am boro- 
nate de (+)a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le 1 -methyl-2-mercaptoimidazole, selon le procede decrit dans le 
brevet EP 401 462, avec le compose decrrt dans I'exemple 1, stade A. 

Exemple 77 : Acide 1-(R)-[4-(4-me^hoxybicyclo[2.2.2]c*:t-1-yl)benz 
tyl boronique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 76. 

Exemple 78 : 1-(R)-(1-Phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamldo)-5-aminopentyl boronate de(+)a-pi- 
nanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produits de depart le 
compose decrit dans la preparation Q et le 1 -(R)-amino-5-bromopentyl boronate de (+)a-pinanediol decrit dans !e 
brevet EP 615 978, et en remplacant I'acide benzene sulfonique par du chloroforme. 

Exemple 79: Acide 1-(R)-(1-phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-5-aminopentyl boronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 78. 

Exemple 80 : 1-(R)-(1-Phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-aminobutyl boronate de (+)a-pi- 
nanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation Q et en remplacant au stade C I'acide benzene sulfonique par le chloroforme. 

Exemple 81 : Acide 1-(RH1-Phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-aminobutyl boronique, 
chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 80. 
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Exemple 82 : 1-(R)-(1-Phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronate de (+)a- 
pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 
80 sous forme de benzene sulfonate. 

Exemple 83 : Acide 1-(R)-(1-phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boron ique, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

82. 

Exemple 84 : 1-(RH1-Phenethylamlnocarbonylcyclopente^ 
boronate de (+)a-plnanedlol, chlorhydrate 

Stade A : 1 -(R)-(1 -Ph6ne'thylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4'brorriobutyl boronate de (+)a-pinanediof 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20, stade A, en utilisant comme produit de 
depart le compose decrit dans la preparation Q. 

Stade B : 1 -(R)-(1 -Phenethylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-(4-im^ boronate de 

(+)<x-pinanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de I'exemple 1 a partir du compose decrit au 
stade precedent, en utilisant la 4-aminopyridine a la place de Pazoture de sodium. 

Exemple 85 : Acide 1-(R)-(1-phenetylaminocarbonylcyclopentanecarbo 
butyl boronique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 84. 

Exemple 86 : 1-(R)-[1-(N-Methyl-phenethylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl boronate 
de (+)a-plnanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation R. 

Exemple 87 : 1 -(R)-[1 -(N-Methy l-phenethylaminocarbony l)cyclopentanecarboxamido]-4-guanldinobutyl boro- 
nate de (+)<x-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2, a partir du compose decrit dans I'exemple 

86. 

Exemple 88 : Acide 1-(R)-[1-(N-methyl-phenethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobu- 
tyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

87. 

Exemple 89 : 1(R)-[1-(3,5-bistrifluoromethylbenzylaminocarbonyl) cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl 
boronate (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation S. 
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Exemple 90 : 1-(RHH3,5-bistrifluoromethylbenzylamm 
butyl boronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu sebn le precede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 89. 

Exemple 91 : Acide 1-(R)-[1-(3,5-bistrifluoromethylbenzylaminocarbonyl)-cyclopentane carboxamido]-4-gua- 
nidinobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Pexemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

90. 

Exemple 92 : 1 -(R)-[1 K3-Methoxyphenethylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamldo]-4-amlnobutyl boronate 
de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation T. 

Exemple 93: 1-(R)-[1-(3-Methoxyphenethylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl boro- 
nate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 92. 

Exemple 94 : Acide 1-(R)-[1-(3-methoxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobu- 
tyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

93. 

Exemple 95 : 1-(R)-[1-(4-Hydroxyphenethylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyI boronate 
de (+)<x-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation U. 

Exemple 96 : 1-(R)-[1-(4-Hydroxyphenethylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamldo]-4-guanidinobutyl boro- 
nate de (+)a-pinanediol benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 95. 

Exemple 97 : Acide 1-(R)-[1-(4-hydroxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl 
boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

96. 

Exemple 98 : 1-(R)-[1-(3,4-DimethoxybenzyIaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutylboronate 
de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation V 

Exemple 99 : 1-(R)-[1-(3,4-Dimethoxybenzylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl bo- 
ronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 98. 
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ExemplelOO : Acide 1-(R)-[1-(3,4-dimethoxybenzylaminocarbonylcyclopentane carboxamido]-4-guanidinobu- 
tyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

99. 

Exemple 101 : 1-(R)-[1-(3,4-Dimethoxyphenethy!aminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-aminobuty! bo- 
ronate de (+)ot-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation W. 

Exemple 102 : 1 -(R)-[1 -(3,4-Dlmethoxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanldlnobuty I 
boronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

101. 

Exemple 103 : Acide 1-(R)-[1-(3,4-dimethoxyphenethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidi- 
nobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

102. 

Exemple 104 : 1-(R)-{1-[2-(Pyridin-3-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentanecarboxamido}-4-aminobutyl boro- 
nate de (+)a-pinanediol, dichlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20, en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation X et en remplagant I'acide benzene sulfonique pardu chloroforme. 

Exemple 105 : 1-(RH 1 -[2-(Pyrldin-3-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentanecarboxamldo}-4-guanidinobutyl bo- 
ronate de (+)<x-pinanediol. dichlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede demerit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

104. 

Exemple 106 : Acide 1-(R)-{1-[2-(pyridin-3-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentane carboxamido}-4-guanidino- 
butyl boronique, dichlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 

105. 

Exemple 107 : 1-(R)-1-(Benzhydrylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-aminobutyl boronate de (+)cc« 
pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation Y 

Exemple 108 : 1-(R)-1-(Benzhydrylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronate de(+) 
a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede demerit dans I'exemple 2 a partir du compose d6crit dans I'exemple 

107. 

Exemple 109 : Acide 1-{R)-1-(benzhydrylaminocarbonylcyclopentanecarboxamido)-4-guanidino boronique, 
benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procedd decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 



25 



EP 0 792 883 A1 

108. 

Exemple 110 : 1-(RH1-(2,2-Dipheny!ethylaminc^ boronate 
de (+)a-ptnanediol, benzene sutfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation Z. 

Exemple 111 1-(RH1-(2,2-Diphenylethylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl borona- 
te de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

110. 

Exemple 112 : Acide 1-(R)-[1-(2,2-dlphenylethylaminocarbonyl)-cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobutyl 
boron ique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans i'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

111. 

Exemple 113 : 1-(RH1-(Naphtalen-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl boro- 
nate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AA. 

Exemple 114 : 1-(R)-[1-Naphthalen-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobutyl 
boronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

113. 

Exemple 115 : Acide 1-(R)-[1-(naphtalen-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidino- 
butyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

114. 

Exemple 116 : 1-(RH1-[2-(Naphtalen-2-yl)-ethylamlnocarbonyl]cyclopentane carboxamido}-4-aminobutyl bo- 
ronate de (+)a-pinanediol 3 benzene sulfonate 

Le produit atttendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20, en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AB. 

Exemple 11 7 : 1-{RH1-f2-(Naphthalen-2-yl)-ethylaminocarbonyl]cyclopentanecarboxamido}-4-guanidinobutyl 
boronate de (+)cc-pinanediol. benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

116. 

Exemple 118 : Acide 1-(R)-{1-[2-(naphtalen-2-yl)-etriylaminocarbonyl]cyclopentane carboxamido}-4-guanidi- 
nobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

117. 



26 



EP 0 792 883 A1 

Exempie 119 : 1-(RH1-(1,1-Dimethyl-2-phenylethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-aminobutyl 
boronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede deceit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AC. 

Exempie 120 : 1-(R)-[1-(1,1-Dimethyl-2-phenylethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidino- 
butyl boronate de (+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

119. 

Exempie 121 : Aclde 1-(R)-[1-(1,1-dlmethyl-2-phenylethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guani- 
dinobutyl boronlque, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compost decrit dans I'exemple 

120. 

Exempie 122 : 1-(R)-[1-(3-Phenylpropylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl boronate de 
(+) a-plnanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AD. 

Exempie 123 : 1 -(R)-[1 -(3-Phenylpropylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl boronate 
de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

122. 

Exempie 124 : Aclde 1-(R)-[1-(3-phenylpropylamlnocarbonyl)cyclopentanecarboxamldo]-4-guanldlnobutyl bo- 
ronlque, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu a selon le procede demerit dans I'exemple 22 a partir du compost decrit dans I'exemple 

123. 

Exempie 125 : 1-(R)-[1-(2-Benzenesulfonylaminoethylamlnocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-aminobu- 
tyl boronate de (+) a-pinanediol. benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AE. 

Exempie 126 : 1-(R)-[1-(2-Benzenesulfonylaminoethylaminocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidi- 
nobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

125. 

Exempie 127 : Acide 1 -(R)-[1 -(2-benzenesulf ony lamlnoethylaminocarbony I) cyclopentanecarboxamido]-4-gua- 
nidinobutyl boronlque, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

126. 

Exempie 128 : 1-(R)-{1-[4-(4-Methoxyblcyclo[2,2,2]oct-1-yl)benzylaminocarbonyl] cyclopentanecarboxamldo}- 
4-amlnobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
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compose decrit dans la preparation AR 

Exemple 129 : 1-(RH1-[4-(4-Methoxybicyclo[2,2,2]-oct-1-yl)benzylaminocarbonyl] cyclopentanecarboxami- 
do}-4-guanidinobu1yl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrrt dans I'exemple 

128. 

Exemple 130 : Acide 1-(R)-{1-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]-oct-1-yl)benzylamino carbonyl]cyclopentanecar- 
boxamido}-4-guanidinobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

129. 

Exemple 131 : 1(R)-[1-(lndan-2-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl, boronate de (+) a- 
pinanedtol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AG. 

Exemple 132 : 1-(R)-[1'(lndan-2-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl, boronate de 
(+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

131. 

Exemple 133 : Acide 1-(R)-[1-(indan-2-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl boroni- 
que, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrrt dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

132. 

Exemple 134 : 1-(R)-[1-(lndan-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-aminobutyl boronate 
de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AH. 

Exemple 135 : 1-(R)-[1-(lndan-2-yl-methylaminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyl boro- 
nate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

134. 

Exemple 136 : Acide 1-(R)~t1-(indan-2-yl-methylamlnocarbonyl)cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobutyl 
boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

135. 

Exemple 137 : 1-(R)-[1 -(10,11 -Dihydro-5-H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecar- 
boxamido]-4-aminobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation Al. 
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Exemple 138 : 1-(R>[1-(10,11-Dihydro-5-H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl-aminocarbonyl)cyclopentane^ 
boxamido]-4-guanidinobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

137. 

Exemple 139 : Acide 1-(R)-[1 -(10,11 -dihydro-5-H-d ibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl-aminocarbonyl)cyclopentane- 
carboxamido]-4-guanidinobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

138. 

Exemple 140 : 1-(RH1-(6,11-Dihydro-6-methyl-di^ 

carboxamido]-4-aminobuty I boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AJ. 

Exemple 141 : 1-(RHH6>11-Dihydro-6-methyl-dibenzo[c,f] [1,2]thiazepin-11-yl-aminocarbonyl) cyclopentane 
carboxamido]-4-guanidinobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

140. 

Exemple 142 : Acide 1-(R)-[1-(6,11-dihydro-6-methyl-dibenzo[c,f][1,2]thiazepin-11-yl-aminocarbonyl)cyclopen- 
tane carboxamido]-4-guanidinobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

141. 

Exemple 143 : 1-(R)-[1-(1-Benzenesulfonyl-piperldin-4-yl-aminocarbonyl)-cyclopentane carboxamido]-4-ami- 
nobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 20 en utilisant comme produit de depart le 
compose decrit dans la preparation AK. 

Exemple 144 : 1-(R)-[1-Benzenesulfonyl-piperidin-4-yl-aminocarbonyl)-cyclopentane carboxamido]-4-guani- 
dinobutyl boronate de (+) a-pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans I'exemple 

143. 

Exemple 145 : Acide 1-(R)-[1-(1-benzenesulfonyl-piperidin-4-yl-amlnocarbonyl)cyclopentane carboxamido]- 
4-guanidinobutyl boronique, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 a partir du compose decrit dans I'exemple 

144. 

Exemple 146 : 1-(RH2-[1-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]ocM^ boro- 
nate de (+)a-plnanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart le 
produit decrit dans la preparation AL. 

Exemple 147 : 1-(RH2-[1-(4-Methoxyblcyclo[2.2.2]oct-1-yl)-1-methyl]ethylcarbonylamlno}-4-guanidlnobutyl 
boronate de (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose de I'exemple 146. 
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Exemple14S : Acide HRH2-[1-(4-Methoxybicyclo[2.2.2]^ 
nobutyl boronique, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon !e precede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans I'exemple 

5 147. 

Etude pharmacologique des derives de I'invention 

Exemple 149 : Activite anti-coagulante, mesure de temps de thrombine et temps de cephaline activee chez 
10 I'homme 

Afin d'evaluer l'activite anti-coagulante des composes de I'invention, le temps de thrombine (TT) et le temps de 
cephaline activee (TCA) ont ete determines dans des echantillons de plasma humain. Un coagulometre ST 4 (Diagnos- 
tica Stago, France) a ete utilise. Chez des volontaires sains, des prelevements de sang veineux au pli de coude ont 
is ete realises dans une solution de citrate trisodique (0.109 M). Un plasma pauvre en plaquettes est obtenu par centri- 
fugation des echantillons sanguins (3000 g, 15 minutes). Le TT est realise avec le reactif Thrombine Prest et le TCA 
avec le reactif Cephaline PTT Automate. 

L'inhibiteur ou le solvant (10 uJ) est additionne au plasma (90 jil), puis incube 2 minutes a 37°C. 100 u.l de Thrombine 
Prest (TT) ou de Cephaline PTT Automate (TCA) sont ajoutes en declenchant le chronometre. 
20 Dans ces conditions, le TT est de I'ordre de 18 secondes, le TCA est de I'ordre de 12 secondes. L'activite d'un 

antagoniste est evaluee par sa capacite de prolonger le TT et le TCA par rapport au temoin. L'effet des inhibiteurs est 
exprime par la concentration en u,M qui multiplie de 2 le temps de coagulation (Ctt 2 ). 

Les composes de I'invention ont produit des prolongations des temps de coagulation tres importantes et ies Cttg 
sont exemplifies dans le tableau ci-dessous : 

25 



30 



35 



Produits 


TT Ctt 2 (uM) 


TCA Ctt 2 (uM) 


Ex. 3 


0.32 


1.25 


Ex. 22 


0.30 


1.58 


Ex. 6 


0.75 


3.13 


Ex. 12 


0.18 


0.78 


Ex. 83 


0.13 


0.56 


Ex. 51 


0.15 


0.84 


Ex. 103 


0.29 


1.67 


Ex. 94 


0.32 


1.77 


Ex. 69 


0.17 


0.56 



Exemple 150: Inhibition de la thrombine et de serines proteases de la fibrinolyse 

Pour evaluer in vitro l'activite inhibitrice des produits de I'invention sur la thrombine humaine (Sigma, activite spe- 
cifique 3230 UNIH/mg), le fibrinogene humain purifie (4 mM, Stago) (Fg) a ete ajoute a une quantite donnee de throm- 
bine (0.7 nM) prealablement incubee avec ou sans l'inhibiteur a tester (20°C, 10 minutes). 

Pour evaluer in vitro la selectivity de ces produits vis-a-vis de differentes serines proteases de la fibrinolyse, le 
meme protocole a ete applique a la plasmine humaine purifiee (2 nM, Stago), a I'activateur tissulaire du plasminogene 
(t-PA) (2 nM, Calbiochem) et a I'urokinase (u-PA) humaine purifie (2 nM, Sigma), en utilisant pour substrats differents 
peptides paranitroanilides : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi), H-D-lle-Pro-Arg-pNA (0.48 mM, S 2288, Ka- 
bi), <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444, Kabi). 

Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilues dans le meme tampon (tampon phosphate 0.01 mM, phi 7.4, conte- 
nant 0.12 M de chlorure de sodium et 0.05 % de serum albumine bovine) puis distribues dans une microplaque en 
polystyrene sous un volume de 50 uJ. 

La fibrine formee par le thrombine ou par le paranitroanilide libere par Taction de la serine protease est mesuree 
spectrophotometriquement a 405 nm apres 15 a 30 minutes de reaction a 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration des composes en nM inhibant 50 % de l'activite enzymatique (Clgo) 
par rapport au controle sans produit. Les resultats obtenus demontrent que les composes de I'invention sont des 
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inhibiteurs puissants de la thrombine humaine vis-a-vis du fibrinogene humain. Les composes possedent une selec- 
tivity tres importante vis-a-vis des serines proteases de la fibrinolyse. 

Le tableau ci-dessous exemplifie les r6sultats obtenus pour les composes de I'invention : 

5 





CI 50 (nM) 


Produits 


Thrombine 


Plasmine 


l-PA 


u-PA 


Ex.3 


9.3 


1960 


810 


> 33 000 


Ex. 22 


4.9 


8630 


1350 


780 


Ex.6 


9.7 


2041 


290 


30 000 



75 



Ex. 12 


6.6 


2104 


93 


15 400 


Ex. 83 


2.4 


6885 


1558 


1205 


Ex.51 


2.7 


531 


1537 


5610 


Ex. 103 


4.0 


3282 


1436 


1022 


Ex.94 


3.9 


4058 


1406 


1002 


Ex. 69 


6.5 


692 


709 


> 33 000 
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Exemple 151 : Activite anti-coagulante et thrombopenique apres administration per or chez le chien 

Des chiens males ou femelles de 11-28 kg sont traites par voie orale avec les produits de I'invention (5 mg/kg) ou 
avec la substance de reference, le DUP 714 a 2,5 mg/kg. Les temps de coagulation (TT, TCA) sont determines dans 
des echantillons de plasma des chiens 10 min avant et 30 min, 1 heure, 2 heures, 4 heures et 6 heures apres I'admi- 
30 nistration des produits. Les mesures des temps de coagulation sont effectuees comme decrits dans I'exemple 1 48. Le 
nombre de plaquettes est 6galement determine dans chaque echantillon a I'aide d'un compteur T450 (Coultronics). 

Dans les conditions de nos experiences, le nombre de plaquettes avant le traitement est de I'ordre de 300 000 
plaquettes/jil ; le TT est de I'ordre de 1 9 secondes et le TCA de Tordre de 18 secondes. 

La substance de reference utilised a la dose de 2,5 mg/kg baisse le nombre de plaquettes de facon importante et 
35 reversible ; a 1 heure apres son administration, le nombre de plaquettes baisse de 55 ± 14 % (tableau ci-dessous). 
De tels thrombop^nies ne sont pas observers avec les substances de I'invention utilises a des doses plus fortes que 
le DUP 714, sauf I'exemple 12 : 



Thrombopenies observees 1 heure apres administration p.p. chez le chicn 



Produits 


% 


DUP 7 14 (2,5 mg/kg) 


55% 


Ex. 3 


0% 


Ex. 22 


0% 


Ex. 6 


0% 


Ex. 12 


40% 


Ex. 83 


0 



55 
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Ex.51 


0 


Ex. 103 


0 


Ex.94 


0 


Ex.69 


0 



Le DUP 714 et les substances de invention augmentent de facon importante les TT et les TCA chez les animaux. 
Le tableau B resume les resultats obtenus. Les resultats sont montres 1 heure et 4 heures apres ['administration p.o. 
de 2,5 mg/kg du DUP 714 et de 5 mg/kg des substances de Pinvention. Les valeurs montrent le nombre de fois que 
le temps initial est augmente. - 



Augmentations de TT et des TCA chez le chien apres administration p.o. 





TT 


TCA 


1 heure 


4 heures 


1 heure 


4 heures 


Ex. 3 


16 


12 


19 


14 


Ex. 22 


20 


8 


6 


2 


Ex.6 


30 


10 


4 


2 


Ex. 12 


24 


19 


>30 


>30 


Ex. 83 


>30 


18 


7 


4 


Ex.51 


22 


19 


3 


2 


Ex. 103 


>30 


24 


6 


4 


Ex. 94 


17 


21 


9 


4 


Ex. 69 


18 


15 


4 


3 



Exemple 152: Composition pharmaceutique 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 


Compose de I'exemple 1 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Compose de formule (I): 
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I 3 /°- R ^ 



A m ' | S>-R 

R, R, 



A-(C) m -A r NH-C-B^ ^ (I) 



6 



(CH 2 ) n 

10 

dans laquelle : 

R v R 2 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie ou bien et R 2 torment avec I'atome de carbone qui les porte un groupement cycloalkyle 
15 (C 3 -C 8 ), 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement 

phenyle eventuellement substitue ou un groupement benzyle eventuellement substitue, 

R 4 represente : 

20 - un groupement amino substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements, identiques ou 

differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocy- 
clique, 

un groupement amidino substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocy- 
25 clique, 

un groupement guanidino substitue eventuellement par un groupement alkyle (CVC 6 ) lineaire ou 
ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 

isothioureido substitue eventuellement par un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ben- 
zyle eventuellement substitue, aryle ou heterocyclique, 
30 - iminomethylamino eventuellement substitue par un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

mercapto substitue par un groupement heterocyclique, 
ou, un groupement heterocyclique, 

R 5 , R 6 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

35 OU 

40 0R 5 

forme un ester boronique de pinanediol, 
m represente un entier tel que 0 < m < 6, 

45 n represente un entier tel que 1 < n < 6, 

A represente Tun quelconque des groupements suivants : 

* un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle substitue eventuellement par un ou plusieurs, iden- 
tiques ou differents, atomes d'halogdne ou groupements alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy 

*° (C-,-C 6 ) iin6aire ou ramifie, hydroxy ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupe- 

ments, identiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie ou arylsulfonyle), 

* ou, un groupement de formule : 
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-A T -N^ 

R 7 



a la condition que, dans ce cas, m soit different de zero, 
dans laquelle : 

R 7 , R 8 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C-,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements aryle, 
heterocyclique, arytsulonylamino, bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupements tels que definis plus haut ou indanyle), un groupement 
alkylsulfonyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement arylsulfonyle, un groupement 
aryle, un groupement heterocyclique ou un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements tets que definis plus haut), un 
groupement indanyle ou I'un quelconque des groupements : 




dans lesquels : 

Ra represente un groupement alkyle (C^-C G ) lineaire ou ramifie ou phenyle eventuel- 
lement substitue, 

Rb, Rc, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene, ou 
un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino substitue ou non, ou trihalogenomethyle, 

represente -CO- ou -CS-, 

A 1 represente -CO-, -CS- ou -S0 2 -, 

ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 tels que At represente -CO-. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 tels que R3 represente un groupement d'hydrogene. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que R 4 represente un groupement guanidino substitue even- 
tuellement par un groupement alkyle {CyC 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle eventuellement substitue, aryle ou he- 
terocyclique. 

Compose de formule (I) selon la revendication 4 tel que R4 represente un groupement guanidino. 

Compost de formule (I) selon ia revendication 1 tel que A represente un groupement bicycloalkyle (C 5 -C 10 ) phenyle 
substitue eventuellement par un ou plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogene ou groupements alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie\ alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, hydroxy ou amino (Eventuellement substitue par un 
ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifte, alkylsulfonyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie ou arylsulfonyle). 
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7. Compost de formule (I) selon la revendication 6 tel que A repr§sente un groupement (bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)phe- 
nyle eventuellement substitue. 

8. Compost de formule (I) selon la revendication 6 tel que m est egal a 0. 

9. Compost de formule (I) selon la revendication 1 tel que A reprdsente 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 9 tel que Ag represente -CO-, R 7 represente un atome d'hydrogene 
et R 8 represente un groupement alkyle (C A -C 6 ) lineaire ou ramifie, substitue par un ou plusieurs groupements aryle. 

11. Compose de formule (I) selon la revendication 9 tel que m est egal a 1 . 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 9 tels que R v R 2 forment avec I'atome de carbone qui les porte un 
groupement cycloalkyle (C 3 -C 8 ). 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 12 tel que R^ R 2 forment avec I'atome de carbone qui les porte un 
groupement cyclopentyle. 

14. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tels que R 5 , R 6 represented chacun un atome d'hydrogene. 

15. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[4-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoy- 
lamino]-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

16. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-(1-benzylaminocarbonylcyclopenta- 
necarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

17. Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[4-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoy- 
lamino]-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

18. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-(2-benzylaminocarbonyl-2-methy1propiona- 
mido)-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

19. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[3-(4-methoxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoy- 
lamino]-4-guanidinobutylboronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

20. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[3-(4-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-1-yl)benzoy- 
lamino]-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

21. Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-(1-phen6thylaminocarbonylcyclo- 
pentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

22. Compose de formule (!) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[1-(3,4-dim6thoxyph6n6thylaminocarbonyl) 
cyclopentane carboxamido]-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

23. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-1-(benzhydrylaminocarbonylcyclo- 
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pentanecarboxamido)-4-guanidinobutyl boronique, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

24. Compose deformule (I) selon la revendication 1 quiestl'acide 1 -(R)-[1-( 10,11 <Jihydro-5-H-dibenzo[a,d]cycloh ep- 
ten-5-yl-aminocarbonyl)cyclopentanecarboxamido]-4-guanidinobutyi boronique, ainsi que ses sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

25. Precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de 
formule (II) : 



H 2 N - C - B N (II) 
« I OR' 



k 6 



Br-(CH 2 ) n 



dans laquelle R 3 et n ont la meme signification que dans la formule (I), R' 5 et R' 6 represented chacun un groupe- 
20 ment alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou 

OR' 6 

forme un ester boronique de pinanediol, 
avec un compose de formule (III) : 

30 

A-(C) m -A,-X (DO 

dans laquelle A, A v R v R 2 et m ont la meme signification que dans la formule (I), X represente un atome de chlore 
ou un groupement hydroxy, 
pour conduire au compose de formule (IV) : 



OR' 

/ 5 



A.(C,„-A,.NH.^.B^ m 

R . R 2 (CH 2 ) n 
Br 

dans laquelle A, A 1t , R 2 , R3, R5, R^. m et n ont la meme signification que precedemment, compose de formule 
so (IV) qui peut etre transforms selon la nature du groupement que Ton souhaite obtenir : 

soit , en derive cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis, reaction en milieu alcoolique en 
presence d'acide suivi de Taction de I'ammoniaque, en derive amidino correspondant de (l/a), cas particulier 
des composes de formule (I): 
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f /OR' 
A-(C) m -A 1 -NH-(j-B^ 

R,R 2 (ch 2 )„ 

HN^ NH, 



dans laquelle A, A t , , R 2 , R 3 , R' 5 , R' 6) m et n ont la meme signification que precedemment, dont on substitue, 
si on le desire, la fonction amidino, 

spjt, en derive azido correspondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogenation catalytique en 
derive amino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I): 

* 3 ,OK $ 



A-(C) m - A r NH-j:-B^_ im 



R i R 2 (CH 2 ) n 
NH 2 

dans laquelle A, A v R v R 2 , R 3 , R' 5 , R' 6 , m et n ont la meme signification que precedemment, compose de 
formule (l/b) dont on substitue, si on le desire, la fonction amine, et dont on transforme, si on le desire, le 
groupement amino : 

en groupement guanidino par reaction avec du cyanamide, 

pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I): 

?3 OR', 

A "^ ) -" A >- NH " ( j : " B ^ OR , W 
R » R 2 (CH 2 ), 

Rb 

dans laquelle A, A lt R v R 2 , R 3 , R5, R' 6 , m et n ont la meme signification que precedemment et Rb re- 
presente un groupement guanidino, dont on substitue, si on le desire, la fonction guanidino, 
ou, en groupement iminomethylamino par reaction avec du formimidate d'ethyle, pour conduire au com- 
pose de formule (l/d): 



n 
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R > 



♦ OR 1 , 



A -(£)m- A f NH-C-B-qr. (I/d) 



/\ 



R,R 2 



6 



«pH ; ) n 
HN. C 



NH 



dans laquelle A, A,, R v F^, R 3 , R' 5> R' 6 , m et n ont la meme signification que precedemment, dont on 
substitue, si on le desire, la fonction aminido, 

soit , par reaction avec une thiouree eventuellement substitute, 

pour conduire au compos6 de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I): 



A-(C) m -A 1 -NH-(j-BC oR . (I/e) 
R . R 2 (CH,) n 
Rc 

dans laquelle A, A,, R v R 2 , R 3 , R" 5 , R' 6 , m et n onl la meme signification que precedemment, et Rc represente 
un groupement isothioureido eventuellement substitue, 

soit , par reaction avec un h6terocycle, convenablement protege, une amine substitute par un heterocycle 

convenablement protege ou un thiol substitue par un heterocycle convenablement protege, 

pour conduire, apres deprotection, au compose de formule (l/f), cas particulier des composes de formule (I): 

R > / 0R' 5 



A-(C) m -A,-NH-<j:-B^_ (i/o 



/\ m or; 



' K 2 (CH,) n 



R,R £ 

Rd 



dans laquelle A, A v R v R 2 , R 3 , R' 5 , R" 6 , m et n ont la meme signification que precedemment, et Rd represente 
un heterocycle, un groupement amino substitue par un heterocycle ou un groupement mercapto substitue par 
un heterocycle, 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d), (l/e) ou (l/f), que I'on transforme, si on le souhaite, a I'aide de 
trichlorure de bore ou d'acide phenylboronique, en acide boronique correspondant de formule (l/g): 
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?3 OH 

A "( c ) m - A.-NH-C-B^ (i/ g ) 
/\* ' | OH 

R > R 2 (CH 2 ) n 



R4 

dans laquelle A, A,, R v R 2 , R 3 , R 4 , m et n ont la meme signification que dans la formula (I), 
composes de formule (l/a) & (l/g) 

qui peuvent etre, le cas 6cheant, purifies selon une technique classique de purification, 
is - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

26. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconques 
20 revendications 1 a 24, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

27. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 26 utiles en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like serine pro- 
teases. 



28. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 27 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombine. 
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